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1. 序論 
	 超高齢化社会である我が国では, 認知症の患者数が近年増加の一途を辿り, その病態機
序の解明は非常に重要な課題である. 認知症の原因疾患は多種多様であり, アルツハイマ
ー病（Alzheimer’s disease: AD）やレビー小体型認知症などの神経変性疾患と脳血管性認知
症などが挙げられる. 神経変性疾患では, 近年, タウ蛋白や α-シヌクレイン蛋白などの病因
蛋白が次々と発見され, それが家族性発病例の遺伝子異常と関連づけられて, 病態や病理
機序についての理解, 疾患分類•病理診断基準の精度の向上に結びついてきた.	  
	 AD では, 老人斑と神経原線維変化（Neurofibrillary tangle: NFT）の出現が病理診断上, 必
須の条件であるが, 辺縁系に高度の NFT が出現する一方, 老人斑はほとんどみられない認
知症が, 1992 年 Ulrich et al.によって初めて報告された（Ulrich et al., 1992）. この疾患は, 
tangle-predominant dementia（TPD）と呼ばれ, AD の珍しい亜系として, 注目を集めた. TPD
は, 85 歳以上の超高齢者にみられる変性疾患であり, AD 同様, 3+4 リピートタウオパチーで
あるとする報告が多い. TPD の NFT 形成は, Braak らが AD のタウ病変の進展形式として提
唱した, 経嗅内野から嗅内野, 海馬領域, 大脳皮質と病変が段階的に波及する, NFT stage に
沿って, タウ病変が進展するとされるが, TPD に特徴的な所見として, 病変は海馬領域に限
られ, 側副溝を超えた側頭葉新皮質にはほとんど存在しないことが挙げられる. さらに, 
TPD の皮質下領域の病変に関しては, AD と同様であるとの見解から, 報告数は非常に少な
く, 過去の報告では, マイネルト基底核, 黒質, 青斑核において少数の NFT が出現するとい
う指摘にとどまっていた（Jellinger et al., 2007）. 緩徐進行性で軽度認知機能障害の状態が長
期間持続するという TPD の臨床的特徴から, 最終的には高度の認知障害を呈する AD と比
較検討され, 病態機序に迫る研究がなされてきた（Ikeda et al., 1997; Janocko et al., 2012）. し
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かし, 症例数が少なく, 死後の病理検査でのみ診断がつくという疾患的特徴から, 報告例は
限られており, TPD の病理機序は十分に解明されていなかった.   
 
	 側坐核は, 解剖学的に尾状核頭と被殻前部
が透明中隔で接する場所に位置し,	 嗅結節
の一部とともに腹側線条体を形成する神経核
である. 海馬-海馬支脚や中脳腹側被蓋野か
ら入力を受け, 中脳辺縁系ドーパミン系路を
構成している. 近年, 側坐核の機能異常によ
って中脳腹側被蓋野からドーパミンの異常放
出が生じ, 精神症状が発現するという仮説が
提唱され, 統合失調症を始めとする精神疾患
において, 側坐核はきわめて重要な部位と考
えられている（Grace et al., 2000）. 
	  
 
 
	 本研究では, TPD の側坐核における高度のタウ異常蓄積に着目し, その蓄積の免疫組織化
学的, 生化学的特徴を明らかにした. さらに, TPD 症例では精神症状として妄想を呈する症
例が多くみられたことから, TPD 群を AD 群および認知症を持たない正常高齢者群と比較検
討し, 側坐核病変と妄想との関連についても考察を深めた. 
2. 実験方法 
	 当施設の TPD 群 7 症例, AD 群 22 症例, 明らかな認知症や神経疾患を認めない正常高齢
者群 11 症例の剖検脳を用いて検討した. ヘマトキシリン•エオジン染色, クリューバ•バレ
ラ染色, ガリアス•ブラーク染色, メセナミン銀染色をなどの一般的な神経病理学的評価に
加えて, 側坐核と中隔核を含む腹側線条体部, 海馬, 海馬傍回（嗅内野•移行嗅内野）, 側頭
葉新皮質を含む側頭葉内側部に対し, AT8, AP422, PHF-1, MC1 抗体などによる各種タウの免
疫染色を行った.  また, マイネルト基底核, 扁桃核, 中脳においてもタウ染色にて評価した. 
側坐核, および側頭葉内側部に対し, チオフラビンS染色による蛍光染色や, AT8抗体による
免疫電顕による評価も行った. さらに, TPD3 例および AD3 例の側坐核と海馬傍回を使用し, 
ウエスタンブロッティング解析を行い, タウのバンドパターンを評価した. 
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3. 結果 
 
抗タウ抗体を用いた免疫組織染色で
は, 全 TPD 例の側坐核において, 神
経細胞内および神経突起内にタウ陽
性構造を多数認めた. 海馬の神経原
線維変化と異なり, 側坐核神経細胞
では線維化が未熟な pre-tangle が多
く, 中型および大型神経細胞の両方
に蓄積を認めた. ガリアス•ブラー
ク染色では陰性-弱陽性であった. さ
らに, チオフラビン S 染色では, 明
確な細胞体内の NFT はほとんど認
められず, 免疫電顕では, 神経細胞
内に, 線維性構造に乏しい顆粒状の 
	 	  構造や束状の短い線維構造が陽性を
示し, これらの所見はいずれも高
密度で長径の paired helical filament 
	 	 （PHF）を有する, 海馬領域の神経原
線維変化とは異なっていた. TPD および AD の側坐核、海馬傍回脳組織におけるタウのウエ
スタンブロッティング解析では, 3+4 リピートのアイソフォームを確認した. さらに, TPD 症
例では, 妄想を 7 例中 6 例に認め, AD 群と正常高齢者群を加えた検討においても, 側坐核タ
ウ病変と妄想との関連を確認した. 
4. 考察 
	 本研究により、TPD の側坐核ではタウが異常蓄積することが判明し, TPD の側坐核病変は, 
海馬領域のタウ病変と同様の起源を持つことが示唆された. TPD では海馬-海馬支脚が, 海馬
傍回よりも高密度に病変形成が認められたことから, 海馬-海馬支脚から線維連絡を経て, 
側坐核へ病変が波及したものと考えられた. これらの結果は, 変性蛋白はプリオン病のよう
に神経回路に沿って伝播するという仮説（Hasegawa M et al., 2014）を支持する結果であった. 
さらに, TPD の側坐核における線維形成の乏しい未熟なタウ蓄積が, 精神症状の発現に関与
した可能性があると考えられた.	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Ć 3. TPD*¸ċƸ(;[Eɲȳ .   
A: AP422ž¨, B: PHF-1ž¨, C: MC1ž¨, D-G: AT8ž¨, H: GBƶɩ, I: ]Iom Sƶ
ɩ(8;ƶɩɆƵ?Ȩ. 
A, B, C, I: 4%PFAÇɆɢÌǻ˻30mm˼, D, E, F, G, H: koCÌǻ˻10mm˼ 
Scale bars, A: 200µm, B, C, D, G, I: 100µm, E: 500µm, F: 25µm. 
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